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論文内容要旨
 背景・目的
 Hθ1ioO加C'εrρッ10ri(κρッ10r')感染により腸上皮化生が生じることはよく知られているが,そ
 の分子生物学的発生機序に関しては不明な点も多い。腸上皮化生を誘導するホメオボックス遺伝
 子Cdx2が,κ“10riによって発現・制御されているかどうかをその細胞内シグナル伝達機構
 も含めて検討した。
 方法・結果
 免疫組織化学による検討では,以砂10'・'感染ヒト胃粘膜においてCdx2は胃底腺上皮では発
 現せず,不完全型腸上皮化生では細胞核に弱陽性,完全型腸上皮化生では強陽性に発現していた。
 さらに1nソ11roでの検討では,胃癌培養細胞株AGS,KATO皿,NUGC-4に比べてCdx2の発
 現が極めて弱かった胃癌培養細胞株GCIYを用いた。κ“10r'刺激後3時間より,mRNAおよ
 びタンパクレベルでCdx2とMUC2の発現が経時的に増大した。κμγ10〃によりCdx2を誘導・
 発現する細胞内シグナル伝達機構を検討するために,まず,2ケ所のマウスNuclearfactor
 (NF)κB結合部位に相同性のある部位を含むヒトCdx2プロモーター領域のルシフェラーゼ発
 現ベクターを構築した。これを用いたルシフェラーゼアッセイでは,ヒトCdx2プロモーター
 の転写活性は,以ρ)・10r1菌量依存性に増強し,5×10Tcfu/mlのκρ郵or1刺激で,無刺激に比べ
 て3.2倍と有意に亢進していた。従って,ヒトにおいてもこの2ケ所のマウスNFκB結合部位
 に相同する領域が,Cdx2の発現に重要であることが明らかとなった。また,以“10ri刺激によ
 り,1κB一αのタンパクレベルは低下し,electrophoretic-mobilityshiftassay(EMSA)によ
 る検討から,consensusNFκBおよびCdx2specificNFκBprobe両者でバンドのシフトが
 認められ,NFκBの活性化がCdx2の誘導・発現に重要であることが示唆された。さらに
 phospha七idylinosito13-kinase(PI3K)阻害剤wortmanninとphosphateandtensinhomo-
 loguedeletedfromchromosome10(PTEN)リン酸化阻害剤cilostazolを用いて,ヒトCdx2
 転写活性を検討した。wortmanninでは,2.1倍の転写活性の亢進,cilostazolでは以“10r1刺
 激に伴う転写活性が50%抑制されており,Cdx2の発現がPTENにより活性化され,また,PI3K/
 Akt系の活性化で抑制されることが推察された。
結論
 以ρッ10ri感染による腸上皮化生に至る分子生物学的経路の1つとして,丑ρッ10riによりNFκB
 が活性化してCdx2の発現が誘導される経路が示唆され,この際,PTENとPI3K/Akt系のシ
 ーア8一
 グナル伝達機構が関与している可能性が示された。
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 審査結果の要旨
 腸上皮化生を誘導するホメオボックス遺伝子Cdx2が,且"oriによって発現・制御されて
 いるかどうかをその細胞内シグナル伝達機構も含めて検討した論文である。
 免疫組織化学による検討では,κ1;ヅori感染ヒト胃粘膜においてCdx2は胃底腺上皮では発
 現せず,不完全型腸上皮化生では細胞核に弱陽性,完全型腸上皮化生では強陽性に発現していた。
 さらに"7ソilroでの検討では,胃癌培養細胞株AGS,KATO皿,NUGC-4に比べてCdx2の発
 現が極めて弱かった胃癌培養細胞株GCIYを用いた。κ“10ri刺激後3時間より,mRNAおよ
 びタンパクレベルでCdx2とMUC2の発現が経時的に増大した。以“10riによりCdx2を誘導・
 発現する細胞内シグナル伝達機構を検討するために,まず,2ケ所のマウスNFκB結合部位に
 相同性のある部位を含むヒトCdx2プロモーター領域のルシフェラーゼ発現ベクターを構築した。
 これを用いたルシフェラーゼアッセイでは,ヒトCdx2プロモーターの転写活性は,以“10r1菌
 量依存性に増強し,5×107cfu/mlのκ“10r'刺激で,無刺激に比べて3.2倍と有意に亢進して
 いた。従って,ヒトにおいてもこの2ケ所のマウスNFκB結合部位に相同する領域が,Cdx2
 の発現に重要であることが明らかとなった。また,H“10〆1刺激により,1κB一αのタンパクレ
 ベルは低下し,electrophore七ic-mobilityshif七assay(EMSA)による検討から,collsensus
 NFκBおよびCdx2specificNFκBprobe両者でバンドのシフトが認められ,NFκBの活性
 化がCdx2の誘導・発現に重要であることが示唆された。さらにPI3K阻害剤wortmanninと
 PTENリン酸化阻害剤cilostazolを用いて,ヒトCdx2転写活性を検討した。wortmanninで
 は,2.1倍の転写活性の亢進,cilostazolではんμソ10ri刺激に伴う転写活性が50%抑制されてお
 り,Cdx2の発現がPTENにより活性化され,また,PI3K/Akt系の活性化で抑制されること
 が推察された。
 以“10ri感染による腸上皮化生に至る分子生物学的経路の1つとして,κρッ10'・'によりNFκB
 が活性化してCdx2の発現が誘導される経路を示した初めての論文であり,十分学位に値する
 ことが確認された。
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